Research, Society and Development, v. 9, n. 4, e24942482, 2020
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v9i4.2482

Micotoxinas: riscos a salde humana pela ingestdo diaria de alimentos contaminados e
sua ocorréncia em amostras clinicas
Mycotoxins: risks to human health due to daily ingestion of contaminated food and its
occurrence in clinical samples
Micotoxinas: riesgos para la salud humana por la ingestion diaria de alimentos

contaminados y su ocurrencia en muestras clinicas

Recebido: 23/12/2019 | Revisado: 10/02/2020 | Aceito: 05/03/2020 | Publicado: 10/03/2020

Geovana Dagostim Savi
ORCID: http://orcid.org/0000-0002-4143-5014
Universidade Federal de Santa Catarina, Brasil
E-mail: geovanasavi@gmail.com
Fernanda dos Santos Zenaide
ORCID: http://orcid.org/0000-0002-9170-9677
Universidade Estéacio de Sa, Brasil
E-mail: fzenaide@hotmail.com

Resumo
Fungos toxigénicos podem produzir micotoxinas em alimentos quando em condicdes
favoraveis de temperatura e umidade. A ingestdo diaria destas micotoxinas nos alimentos
pode trazer prejuizos a salde humana e animal. O objetivo deste estudo foi verificar a
exposicdo do organismo humano as micotoxinas e a sua ocorréncia em amostras clinicas.
Nesta revisdo bibliografica, os artigos foram selecionados por meio de banco de dados usando
palavras combinadas para a busca do tema principal, sendo recrutados 60 trabalhos para a
revisdo geral e selecionados 20 desses para os dados de exposicdo as micotoxinas e achados
em amostras clinicas. As micotoxinas sdo encontradas em diversos alimentos, desde cereais,
leguminosas, frutas e vegetais. S0 moléculas altamente resistentes que permanecem mesmo
apos processamento na industria, inclusive nos seus subprodutos. A intoxicagdo crénica pode
ocorrer nos individuos, trazendo prejuizos a saude. O achado de micotoxinas nas amostras
clinicas de individuos de uma determinada regido pode auxiliar no conhecimento de quanto
esta populacdo esta realmente exposta, possibilitando assim, diferentes providéncias com o
intuito de evitar possiveis doencas. A avaliacdo da exposi¢do as micotoxinas é de fundamental
importancia para a saude publica, uma vez que pode auxiliar na prevencdo ou reducdo de

doengas ocasionadas por estas toxinas. Esta revisdo pode contribuir para instigar novas
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pesquisas de investigacdo sobre a possivel relacdo da exposicdo pela ingestdo de micotoxinas
com as doengas decorrentes da sua interagdo com o organismo.

Palavras-chave: Micotoxinas; Alimentos; Exposicao; Saude; Urina.

Abstract

Toxigenic fungi can produce mycotoxins in food in favorable conditions of temperature and
humidity. The daily intake of mycotoxins in food can cause harm to human and animal health.
The aim of this study was to verify the exposure of the human organism to mycotoxins and
their occurrence in clinical samples. The current study evaluated the risks to human health
due to the toxicity caused by mycotoxins when consumed daily in foods, as well as their
occurrence in clinical samples. In this bibliographic revision, the articles were selected
through a database using combined words to search of main subject, which were recruited 60
papers for the general revision and 20 papers for the data of exposure mycotoxins by the daily
intake and mycotoxins in clinical samples. Mycotoxins are often found in foods, including
cereals, pulses, fruits and vegetables. They are highly resistant molecules that remain even
after processing in the industry, including their by-products. Chronic intoxication can occur in
individuals, causing health damage. The mycotoxins found in clinical samples of individuals
from a region can help in the knowledge of how much the population is exposed. Thereby, it
is possible take preventive measures in order to avoid possible diseases. The mycotoxins
exposure has essential importance to public health, once that it may assist in the prevention or
reduction of diseases. This review may contribute to instigate new research on the possible
relation between mycotoxin exposure and the diseases caused by its interaction with the
organism.

Keywords: Mycotoxins; Food; Exposure; Health; Urine.

Resumen

Los hongos toxicogénicos pueden producir micotoxinas en los alimentos cuando se
encuentran en codiciones favorables de temperatura y humedad. La ingesta diaria de estas
micotoxinas en los alimentos puede causar dafos a la salud humana y animal. El objetivo de
este estudio fue verificar la exposicion del organismo humano a las micotoxinas y su
aparicion en muestras clinicas. En esta revision de la literatura, los articulos se seleccionaron
a través de una base de datos utilizando palabras conbinadas para buscar el tema principal, se
reclutaron 60 articulos para la revision general y 20 se seleccionarion para los datos de

exposicion a micotoxinas y los resultados en muestras clinicas. Las micotoxinas se encuentran
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en muchos alimentos, desde cereales, legumbres, frutas y verduras. Son moléculas altamente
resistentes que permanecen incluso después del procesamiento en la industria, incluidos sus
subproductos. La intoxicacion cronica puede ocurrir en individuos, causando dafios a la salud.
El hallazgo de micotoxinas en muestras clinicas de individuos de una region determinada
puede ayudar a saber cuanto esta realmente expuesta esta poblacion, lo que permite diferentes
medidas para prevenir posibles enfermedades. La evaluacion de la exposicion a las
micotoxinas es de fundamental importancia para la salud publica, ya que puede ayudar a
prevenir o reducir las enfermedades causadas por estas toxinas. Esta revision puede contribuir
a instigar nuevas investigaciones sobre la posible relacion entre la exposicion a la ingestion de
micotoxinas y las enfermedades derivadas de su interaccion con el cuerpo.

Palabras clave: Micotoxinas; Comida; Exposicion; Salud; Orina.

1. Introducéo

Fungos filamentosos sdo microrganismos pluricelulares e eucariontes que podem ser
encontrados de forma onipresente na natureza e tem alta capacidade de dispersdo por meio de
seus esporos (Tortora, Funke, & Case, 2012). Quando presentes em produtos agricolas podem
causar deterioracdo em partes da planta, grdos e sementes, perda do poder germinativo,
descoloracdo, reducdo do valor nutritivo e alteracdes no odor. Podem desenvolver-se durante
a plantacdo no campo, ou durante 0 armazenamento, quando encontram condic¢des adequadas
para sua sobrevivéncia, como alta temperatura e umidade (Alshannaq & Yu, 2017). Muitas
vezes, a presenca fangica ndo é facilmente visivel nos alimentos e também ndo causam
significativas alteracfes. No entanto, 0 maior problema com relacdo a presenca destes fungos
nos alimentos estd na sua capacidade de produzir metabdlitos secundarios chamados de
micotoxinas (Marin, Ramos, Cano-Sancho, & Sanchis, 2013).

As micotoxinas sdo moléculas organicas compostas de anéis heterociclicos
irregularmente dispostos, altamente estaveis e resistentes. Sdo produzidas por espécies de
fungos ditos entdo, toxigénicos, principalmente do género Alternaria, Aspergillus, Claviceps,
Penicillium e Fusarium (Bhat, Rai, & Karim, 2010). Estas toxinas flngicas quando sdo
ingeridas por meio de alimentos contaminados, podem causar inumeros problemas de saude
ao organismo humano e animal. O efeito da exposicdo das micotoxinas no organismo ira
depender de diferentes fatores, como a concentracdo e duragdo da exposi¢do da micotoxina,

bem como a idade, estado de salde, estado nutricional e sexo do individuo. Os efeitos




Research, Society and Development, v. 9, n. 4, e24942482, 2020
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v9i4.2482

toxicolégicos podem ser agudos ou cronicos e ira depender do tipo de micotoxina (Bryden,
2007).

Existem varias micotoxinas ja descritas, sendo que algumas apresentam maior
ocorréncia nos alimentos. Dentre estas, podemos citar as aflatoxinas (AFLS), que s&o
produzidas especialmente por fungos do género Aspergillus durante o armazenamento de
alimentos. A forma aflatoxina B; (AFB;) € mais tdxica para os mamiferos e é classificada
como carcinogénica em humanos pela Agéncia Internacional de Pesquisa em Cancer (IARC,
2002). Também apresentam propriedades hepatotoxicas, teratogénicas, mutagénicas e de
imunossupressdo (Wijnands & van Leusden, 2000). Por outro lado, a toxina deoxinivalenol
(DON) produzida especialmente por fungos do género Fusarium em plantas ainda no campo,
pode provocar diminuicdo de crescimento e anorexia quando em doses baixas, enquanto doses
elevadas induzem vomitos, efeitos imunotoxicos e mudangas neuroquimicas no cerebro.
Também é um potente inibidor de sintese de proteinas (Escriva, Font, & Manyes, 2015).
Outras toxinas como zearalenona (ZEA), fumonisinas (FBs), ocratoxina (OTA) e citrinina
(CIT) também irdo apresentar efeitos toxicos especificos e terdo diferentes érgdos alvos no
organismo (Alshannaq & Yu, 2017).

N&o h& medida especifica de tratamento com relagcdo as micotoxinas, o que deve ser
realizado imediatamente apds a ocorréncia de micotoxicoses (intoxicagdo causada por toxinas
fangicas) € a remocdo do alimento contaminado e o tratamento de sintomas e da doenca
provocados por essas. No entanto, existem inimeras formas de evitar o desenvolvimento dos
fungos nos alimentos, assim como a producdo de suas toxinas (Luo, Liu, & Li, 2018), no
entanto, muitas vezes ndo sdo suficientes para elimina-las.

As micotoxinas sdo altamente encontradas em diversas matrizes alimentares, como
arroz, trigo, cevada, milho, leite e seus subprodutos (Neme & Mohammed, 2017). A ingestdo
diaria toleravel de cada micotoxina é estabelecida pelo Joint FAO/WHO Expert Commitee on
Food Additives (JECFA), levando em considera¢do o consumo do alimento em gramas por
dia e o peso corporal do individuo (JECFA, 2001).

No Brasil, a regulamentacdo de micotoxinas em diversos alimentos entrou em vigor
desde 2012, no entanto, ela ainda continua sofrendo alteragdes que estdo previstas até 2019
(ANVISA, 2011, 2017). Isto para permitir que novos limites sejam melhor avaliados a partir
de analises da maior quantidade de dados disponiveis e que retratem a realidade nacional. Em
adicdo, que sejam suficientes para a protecdo da saude do consumidor com o menor impacto

possivel na produgéo.
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Com o alto consumo de cereais contaminados com micotoxinas, estes Sao
possivelmente metabolizados no organismo e eficazmente excretados. Por isso, quantidades
quantificaveis destas toxinas sdo esperadas em amostras clinicas como sangue e urina
(Brewer, Thrasher, Straus, Madison, & Hooper, 2013; Cao et al., 2018; Ezekiel et al., 2014).
Produtos derivados da toxina que resultam da sua biotransformagdo no organismo também
sdo comumente encontrados (Ediage et al., 2012; Freire & Sant’Ana, 2018). O achado de
micotoxinas nas amostras clinicas indica uma estimativa mais precisa da exposi¢cdo humana a
esses contaminantes.

Neste contexto, 0 objetivo deste estudo foi verificar a exposi¢cdo do organismo humano
as micotoxinas e a sua ocorréncia em amostras clinicas. Essas informagdes podem contribuir
para o desenvolvimento de estratégias de monitoramento destes contaminantes na populagéo
humana, assim como auxiliar na compreensdo de como as micotoxinas podem estar

diretamente relacionadas as doengas humanas.

2. Metodologia

A estratégia metodoldgica definida no estudo foi a revisdo bibliogréfica, conforme
descrita por Pereira et al. (2018), com uma pesquisa exploratoria elaborada a partir de artigos
cientificos previamente publicados. Para selecionar os artigos foram utilizados os bancos de
dados: Scopus, Scielo.br e Pubmed, usando os principais termos de busca: exposi¢do-
micotoxinas (exposure-mycotoxin), ingestdo diaria-micotoxinas (daily intake-mycotoxin),
amostras clinicas-micotoxinas (clinical samples-mycotoxin), micotoxinas-urina e plasma
(mycotoxins-urine and plasma). No total foram recrutados em torno de 60 trabalhos para a
revisao geral, porém artigos que apds leitura ndo se referiram ao objetivo principal da presente
pesquisa foram excluidos. No total, 20 estudos foram selecionados para a discussdao da
ocorréncia de micotoxinas e sua relacdo com a ingestdo didria de alimentos contaminados
(n=10), assim como a sua associacdo com doencas quando encontradas em amostras clinicas

(n=10). Estes trabalhos tiverem seus dados divulgados nos anos de 2010 a 2018.

3. Desenvolvimento

3.1. Histoérico
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Doengas associadas as micotoxinas ja foram relatadas na histdria de modo
preocupante, uma vez que a ingestdo didria de alimentos contaminados pode causar
intoxicacdo aguda e trazer inimeros prejuizos a saide humana e animal. Um exemplo disso
foi o aparecimento de uma doenca gque causou a morte de mais de 100.000 perus no ano de
1960 nas granjas inglesas (Stevens, 1960). Os veterinarios denominaram de doenga “X” dos
perus (Blount, 1961), a qual matava as aves dentro de uma semana. Os sintomas mais comuns
eram a falta de apetite, diminuicdo da mobilidade, fraqueza das asas, das pernas e o
aparecimento de lesbes necroticas no figado. Devido a auséncia de agente infeccioso
relacionado a doenca, a principal suspeita foi de intoxicacéo alimentar. Verificou-se entdo que
a alimentacdo fornecida aos perus continha amendoim, sendo isolado desse um metabdlito
altamente tdxico, e neste caso, foi esse 0 achado que explicou o surto ocorrido (ASPLIN,
1961). Foi constatado também que esta toxina era um metabdlito secundario produzido pelo
fungo da espécie Aspergillus flavus que se desenvolvia no amendoim derivado do Brasil em
condicGes favoraveis de umidade e temperatura. Inicialmente foram isoladas do amendoim
quatro substancias toxicas, as AFLs, e entdo, classificadas em AFB;, AFB,, AFG; e AFG,,
conforme as suas fluorescéncias azuis e esverdeadas. Apos este episddio, estudos sobre
micotoxinas sdo frequentes até os dias de hoje, resultando na identificacdo e analise de um
elevado numero de moléculas diferentes que juntamente com seus derivados, levou a
publicacdo de varios livros, artigos e trabalhos de pesquisa.

Quando se relata sobre o historico das micotoxinas, o ergotismo € umas micotoxicoses
mais antigas j& descritas em humanos. A toxina do Ergot associada a ingestdo de farinha de
centeio contaminada pelo fungo do género Claviceps foi responsavel pela morte de milhares
de pessoas na idade média entre os séculos XI e XVI na Europa. Nestes casos, 0s sinais
clinicos em humanos eram especialmente a gangrena, além de efeitos no sistema nervoso
central e trato gastrointestinal. Nos animais, os efeitos eram semelhantes, sendo a perda da
orelha e outros apéndices um efeito comum (Demeke, Kidane, & Wuhib, 1979).

Um dos casos relatado no estado de Maranhdo, Brasil, sugere uma relacéo do beribéri
cardiaco ou doenca do arroz amarelado associado a ingestdo de arroz mofado. Esta doenca
estd associada a intoxicacdo por citreoviridina, metabolito do Penicillium citreonigrum. O
beribéri é caracterizado pela deficiéncia de tiamina (vitamina B1) que ocasiona paralisia nos
membros, convulsdes, danos cardiovasculares e comprometimento cardiaco. As amostras de
arroz foram encontradas com alta contagem de fungos coletadas nos anos de 2004 a 2007,

guando ocorreu o surto de beribéri e ocorreram 32 mortes. Dez das onze estirpes de P.




Research, Society and Development, v. 9, n. 4, e24942482, 2020
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v9i4.2482

citreonigrum encontrados nas amostras foram capazes de produzir citreoviridina (Rosa et al.,
2010).

Diante dos fatos ocorridos na historia, doencas relacionadas as micotoxinas podem
ocorrer devido ao metabolismo das toxinas no organismo humano e animal. Este se da pela
absorcéo, distribuicdo, biotransformacgéo e excre¢do das micotoxinas, o que pode levar a
toxicidade, defeitos bioquimicos, funcionais e anatdmicos, e inclusive a morte (Bryden, 2007;
Bryden, 2012). Nem sempre ¢é possivel relacionar a ingestdo de alimentos contaminados por
micotoxinas com as doencas ocasionadas ao organismo, especialmente quando se trata de
uma intoxicagdo croénica. Isso ocorre especialmente pela baixa concentracdo de micotoxinas
encontradas nos alimentos e devido ao longo tempo de exposi¢do necessério a intoxicacao.
No entanto, a preocupacdo com 0s riscos a saude é constante, principalmente pela frequente
ocorréncia destas micotoxinas em diversos alimentos que sdo consumidos diariamente pela

populagéo.

3.2. Riscos a saude pela ingestdo de micotoxinas

A contaminacdo de alimentos por micotoxinas é um sério problema mundial. De
acordo com a FAO, 25% dos alimentos podem estar contaminados por fungos produtores de
micotoxinas, levando a uma alta perda econdmica para a indUstria alimenticia, além dos danos
a saude humana e animal (FAO, 2002).

Isoladamente cada toxina pode apresentar efeitos toxicos especificos no organismo
humano e animal. Alguns exemplos de micotoxinas comumente encontradas em cereais,
leguminosas, frutas e vegetais sdo as AFLs, OTA, FBs, DON e ZEA, como mostrados na
Tabela 1.

Tabela 1. Micotoxinas, produzidas por fungos toxigénicos, comumente encontradas em

alimentos.

Micotoxinas Fungos Toxigénicos Estrutura Quimica
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Fonte: do autor.

E possivel observar na Tabela 1 as principais espécies flngicas toxigénicas capazes de
produzir as micotoxinas, as quais apresentam estruturas quimicas de alta toxicidade e
resisténcia a degradacao.

As micotoxinas sdo produzidas especialmente pelos géneros fangicos: Aspergillus,

Penicillium e Fusarium, os quais sdo mostrados na Figura 1.

Figura 1. Fungos do género: (a) Fusarium, (b) Penicillium, (c) Aspergillus sp. visualizados

por microscopia Optica de 400x.

(a)
Fonte: Savi et al. (2013).

A Figura 1 apresenta os géneros fungicos responsaveis pela producéo de micotoxinas.
E possivel observar detalhes da estrutura de frutificagdo de cada género, formada

principalmente por hifas e esporos.
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Entre as AFLs, AFB; é aforma mais toxicapara os mamiferose apresenta
propriedades hepatotoxicas, teratogénicas e mutagénicas, é classificada no grupo classe 1 da
IARC e causa danos tais como hepatite toxica, hemorragia, edema, imunossupressdo
e carcinoma hepatico (IARC, 1993).

A OTA demonstra efeitos nefrotdxicos, teratogénicos, embriotdxicos, genotoxicos,
neurotdxicos, imunossupressivos e carcinogénicos, sendo classificada como pertencente ao
grupo 2B da IARC (IARC, 1993). Os efeitos bioguimicos da OTA recorrem principalmente a
partir de sua semelhanca estrutural com o aminoacido essencial, fenilalanina. Podem atuar na
inibicdo da sintese de proteinas, RNA e DNA (AISH, 2004).

As FBs sdo responsaveis pela leucoencefalomacia em equinos e coelhos, edema
pulmonar e hidrotérax em suinos, efeitos hepatotdxicos, carcinogénicos e apoptose no figado
de ratos (Pozzi et al., 2001). Sdo inibidoras especificas da ceramida sintase e seus efeitos
toxicos podem estar relacionados com sua capacidade em romper metabolismo de
fosfolipidios, resultando em uma grande quantidade de problemas na regulacdo e
comunicacdo celular. A International Association on Research of Cancer (IARC) classificou
FBs e seus metabodlitos como compostos de possivel carcinogenicidade em humanos (IARC,
1993).

Os efeitos toxicos de DON em doses agudas sdo caracterizados por diarréia, vomito,
leucocitose, hemorragia, choque circulatério, podendo levar a morte. As doses cronicas sdo
caracterizadas por recusa alimentar, reducdo do ganho de peso e na absorcdo de nutrientes,
além de alteraces neuroenddcrinas e imunoldgicas (Pestka & Smolinski, 2005).

A ZEA tem capacidade dese ligar aos receptores de estrogénio, levando a
alteracdes no trato reprodutivo e uma variedade de sintomas, incluindo: diminuicdo da
fertilidade, aumento da reabsorcdo embrioletal e reducdo da ninhada em animais. A
IARC concluiu que havia evidéncia limitada para avaliar a capacidade carcinogénica de ZON
(IARC, 1993). Contudo, a Scientific Committee on Food (SCF) da Unido Européia observou a
ocorréncia de tumores em estudos clinicos devido as caracteristicas estrogénicas da
micotoxina (SCF, 2002; Zinedine, Soriano, Molt6, & Mairies, 2007).

As micotoxinas sdo moléculas organicas compostas de anéis heterociclicos
irregularmente dispostos (Pitt, 2000) resistentes ao processamento na industria, como
moagem e aguecimento, por isso, se presentes nos alimentos podem permanecer em seus
subprodutos. Devido a isto, as micotoxinas entram na cadeia alimentar de animais e humanos

diretamente pela ingesté@o de alimentos e subprodutos contaminados.
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As micotoxinas continuam sendo um desafio para inddstria alimenticia,
principalmente pela dificuldade de controlar os fungos toxigénicos tanto no campo quanto no
armazenamento dos alimentos. Mesmo que os fungos sejam eliminados durante o
processamento, as micotoxinas frequentemente permanecem nos alimentos devido a alta

resisténcia de sua estrutura, ocasionando muitos maleficios a saide humana e animal.

3.3. Exposicao as micotoxinas pela ingestao de alimentos contaminados

Em estudo realizado com milho e seus subprodutos no Brasil, foi possivel detectar a
presenca de FBs em varias fracdes do grdo de milho, sendo que a farinha de milho foi o
produto que apresentou maior nivel de contaminacdo (FB;: 1305 pg/kg e FB,: 651 ug/kg).
Quase metade das amostras de milho (47%) ndo estava de acordo com os limites maximos
permitidos pela legislagdo brasileira para FBs. Estas toxinas também foram detectadas em
flocos de milho e pipoca. No entanto, a média de ingestdo diaria méaxima toleravel dessa
micotoxina na farinha de milho para a populacdo de Santa Catarina (Brasil) estava abaixo do
estabelecido pela Organizacdo Mundial da Saude (Savi et al., 2016a). (Savi, Piacentini,
Marchi, & Scussel, 2016).

Em trigo em gréos, a fracdo do farelo apresentou a maior concentracdo de DON (2278
ug/kg), sendo que 35% das amostras ndo estavam de acordo com a legislacdo brasileira.
Amostras de paes e bolachas também apresentaram contaminacdo por DON. Neste estudo, a
farinha de trigo foi o alimento que melhor contribuiu para a ingestdo de DON na regido Sul
do Brasil. No entanto, a média de ingestdo diaria maxima toleravel estava abaixo do
estabelecido pela Organizacdo Mundial da Saude (Savi et al., 2016b).

No Paquistdo, amostras de arroz foram analisadas quanto a presenca de AFLs,
especialmente a AFB;. As maiores médias de contaminacdo foram encontradas em arroz
integral com niveis 8,91 pg/kg e 12,4 ug/kg para AFB; e AFLs, respectivamente. J& para
arroz branco, a maior concentracdo encontrada foi com OTA (8,5 pg/kg). Neste estudo, os
autores alertam que o consumo do arroz pela populacdo da provincia de Punjab, Paquist&o,
pode aproximar-se dos valores toxicoldgicos de referéncia para AFB; e OTA. A alta média de
exposicdo diaria pela ingestdo do alimento é de 22,2 e 24,2 ng/kg/peso corporal/dia para
AFB; e OTA, respectivamente, representando um perigo para a populacdo local (Igbal, Asi,
Hanif, Zuber & Jinap, 2016).

E bem conhecido que a aflatoxina M, um metabdlito hidroxilado da AFB;, pode ser

encontrado no organismo em tecidos animais, urina e leite, ap0s a ingestdo de alimentos

10




Research, Society and Development, v. 9, n. 4, e24942482, 2020
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v9i4.2482

contaminados contendo a AFB;. Em estudo realizado no estado do Parand (Brasil) 87,5% das
amostras de leite apresentaram contaminacdo por AFM; com média de 19,6 ng/L. No entanto,
somente no periodo do outono, a ingestdo didria de AFLs pela ingestdo de leite foi mais alta
do que os limites estabelecidos pela JECFA (2001). Os autores enfatizam que esta estacdo é
caracterizada por baixas temperaturas e seca, € que 0s animais neste periodo podem
permanecer mais confinados e por isso, recebem a maior parte da alimentagdo com racéo
(Silva, Janeiro, Bando & Machinski Jr, 2015). Se caso a racdo estiver contaminada com
AFB;, esta pode ser biotransformada em AFM; no organismo animal e assim ser encontrada
no leite em altos niveis.

Outros estudos relatando a ocorréncia de micotoxinas em alimentos e a sua ingestdo

diaria foram adicionados na Tabela 2. (Savi, Piacentini, Tibola, et al., 2016).

Tabela 2. Ocorréncia de micotoxinas em alimentos e exposicao pela ingestéo diaria.

Alimentos Micotoxinas Ingestdo diaria* Local Autor
FBs; AFB;y;
) ) o ) ) (Andrade et
Pipoca Toxina T,; < limite toleravel Brasil
_ al., 2018)
Neosolaniol
o ) ) (Igbal et al.,
Arroz AFLs; OTA ~limite toleravel Paquistao
2016)
(Juan,
DON e outros Berrada,
Cevada tricotecenos; o Tunisia Manes, &
< limite toleravel )
FB;e OTA Oueslati,
2017)
(Pascari,
DON; DON-3- Ortiz-Sola,
) glucosideo; o ) Marin,
Cerveja _ < limite toleravel Espanha
ZEA; Toxina Ramos, &
HT-2; FB; Sanchis,
2018)
3 AFLs;  ZEA; o ) (Saladino et
Péao o < limite toleravel Espanha
Enniatina al., 2017)
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Milho e seus o ) ) (Savi et al.,
FBs < limite toleravel Brasil
subprodutos 2016a)
Trigo e seus o ) ) (Savi et al,
DON < limite toleravel Brasil
subprodutos 2016b)
> limite toleravel )
] 5 ] (Silva et al.,
Leite AFM, apenas na estacdo Brasil
2015)
de outono
AFLs;
Tricotecenos;
Nozes e frutas ) o . ) (Wang et al.,
Toxinas de <limite toleravel China
secas ) 2018)
Alternaria;
OTA
o (Zinedine,
AFLs; OTA; > limite toleravel
Fernandez-
FBs; DON e apenas para DON e
) Franzon,
Cuscuz outros seus derivados; Marrocos
) ) Manes, &
tricotecenos; ZEA; Toxinas T2 e
Manyes,
ST; ZEA HT-2
2017)

Nota: * limite maximo toleravel de ingestdo diaria estabelecido pelo JECFA (2001).

Fonte: do autor.

E possivel verificar a alta incidéncia de micotoxinas nos alimentos analisados em
diversos paises, incluindo a presenga de mais toxinas em uma mesma amostra analisada. No
entanto, a maioria dos trabalhos conclui que a ingestdo diaria esta de acordo com os limites
maximos estabelecidos pelo JECFA (2001). E importante destacar que a analise da ingestdo
diaria da micotoxina € realizada para cada toxina e para cada alimento de modo individual e
desta forma, ndo considera a contaminacdo por multi-toxinas em um mesmo alimento. Além
disso, os limites méximos toleraveis ndo consideram o estado de saude atual do consumidor,
sendo que pessoas idosas, criangas e com doencas cronicas podem estar mais suscetiveis aos
efeitos toxicos das micotoxinas.

Devido a exposi¢do do organismo humano as micotoxinas por meio da alimentacéo

quase diaria com alimentos contaminados, 0 conhecimento da sua ocorréncia no organismo
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pode representar uma fonte de informagéo para a populacdo exposta com o intuito de alertar

para possiveis doencas futuras em que os individuos podem estar vulneraveis.

3.4. Ocorréncia de micotoxinas em amostras clinicas

Por meio da ingestdo diaria de alimentos contaminados, é possivel que as micotoxinas
estejam circulantes no organismo e, comumente, sejam excretadas. Os achados de
micotoxinas em amostras clinicas podem fornecer informacdes importantes para a populacéo
exposta. Estes podem estar relacionados as possiveis causas de doencas presentes de forma
significativa na populagdo ou simplesmente servir como um biomarcador, alertando a
populacdo de problemas ja existentes ou que ainda poderdo ocorrer devido a exposicao
frequente das micotoxinas.

Em estudo piloto envolvendo 60 pacientes, sendo 30 pacientes saudaveis (controles) e
30 pacientes com carcinoma hepatocelular, foram determinadas as concentracfes de
micotoxinas presentes no plasma e na urina dos individuos. Os participantes da pesquisa ndo
foram submetidos a qualquer restri¢cdo alimentar antes ou apds o periodo de amostragem. No
total, 15 homens e 15 mulheres voluntarios compreendiam o grupo de trinta pacientes
controles, selecionados com base em seu histdrico médico. Os critérios de exclusdo foram:
diabete, infeccBes, febre, anormalidades cromossémicas, doencas metabolicas, além de
pessoas desnutridas, fumantes e consumidores de alcool ou cocaina. A coleta de sangue e
urina foi realizada no mesmo dia. Por outro lado, 30 pacientes com carcinoma hepatocelular
diagnosticado no Hospital Zhongnan, foram solicitados a fornecer sangue e urina no mesmo
dia. Todas as amostras foram coletadas com a autorizacdo do comité de ética de outubro a
dezembro de 2012, em Wuhan, China. No total, 2 mL de plasma e 5 mL de urina foram
coletadas de cada paciente. As micotoxinas foram detectadas e quantificadas usando o método
de multi-micotoxinas, ou seja, foram analisadas as AFB;, AFB;, AFG;, AFG; e AFM;, além
da esterigmatocistina (ST), patulina (PAT), CIT, FBs (FB;, FB,) e OTA. Para as amostras de
urina, AFB; foi detectada em 9 dos 30 pacientes (30%) com carcinoma hepatocelular,
enguanto que 4 dos 30 pacientes controles (13%) também tinham em sua urina a AFB;. A ST
foi detectada em 10 dos 30 pacientes (33%) com carcinoma hepatocelular e em 3 dos 30
pacientes controles (10%). Para as amostras de plasma, a AFB; foi detectada em 10 dos 30
pacientes (33%) com carcinoma hepatocelular e em 4 dos 30 pacientes controles (13%). Ja a
ST foi encontrada em 12 dos 30 pacientes (40%) com a doenca e em 4 dos 30 pacientes (13%)

sem a doenca. Os autores destacam a alta porcentagem da ST nos pacientes doentes e sugerem
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um possivel papel desta micotoxina na patogénese da doenca. A AFB, também foi encontrada
nas amostras de urina e plasma em menores porcentagens, sendo que a AFG;, AFG,, AFM;,
CIT e OTA detectaveis em poucas amostras ou apenas no limite de deteccdo do método. A
PAT ndo foi detectada em nenhuma das amostras. No entanto, a co-ocorréncia de AFLs e FBs
foi encontrada em duas amostras de pacientes com carcinoma hepatocelular. E possivel
destacar, de acordo com os dados dos autores, que os valores das micotoxinas carcinogénicas
em pacientes com carcinoma hepatocelular foram significativamente maiores do que em
pacientes controles (Cao et al., 2018).

A investigacdo da exposicdo as micotoxinas através da urina também foi realizada em
120 voluntérios (19 criangas, 20 adolescentes e 81 adultos) de oito comunidades rurais no
norte da Nigéria (Ezekiel et al., 2014). No total, 61 amostras (50,8%) de urina estavam
contaminadas principalmente com OTA (28,3%), AFM; (14,2%) e FB; (13,3%). Estas toxinas
estavam presentes em todas as idades, sugestivas de exposic¢do cronica. Além disso, o estudo
mostrou que as micotoxinas encontradas na urina também estavam presentes nos alimentos
consumidos pelos voluntéarios da pesquisa no dia anterior a coleta da urina mostrando uma
significativa correlacdo da alimentagdo com a exposic¢ao as micotoxinas.

Nos Estados Unidos, 112 pacientes com doencas cronicas foram avaliadas quanto a
presenca de micotoxinas na urina em um estudo realizado durante 6 meses (Brewer et al.,
2013). A idade dos pacientes variou de 15 a 72 anos, sendo 84 (75%) do sexo feminino e 38
(25%) do sexo masculino. Os sintomas comuns nesta populacdo de pacientes incluiram
fadiga, cefaléia, sintomas semelhantes aos da gripe, queixas cognitivas, mialgia, artralgia,
problemas gastrointestinais e varios sintomas neuroldgicos. Outros diagnosticos prévios
incluiram fibromialgia, doenca de Lyme, neuropatia periférica, doenca ortostatica,
intolerancia (incluindo sindrome da taquicardia postural ortostatica e hipotensdo mediada por
neurdnios), enxaqueca, dermatite crénica, gastroparesia, dor abdominal cronica, sindrome do
intestino irritavel, cistite intersticial, ansiedade, depressao, sensibilidade quimica, vertigem,
sinusite cronica, intolerancia ao gluten, tremor, mioclonia e disfuncdo cognitiva. A duracao
dos sintomas nos pacientes variou de 2 a 36 anos, com duracdo média de 7,8 anos. As
micotoxinas foram encontradas na urina de 104 dos 112 (93%) pacientes. A OTA foi a
micotoxina mais comumente detectada, compreendendo 83% dos pacientes, seguido por
tricotecenos macrociclicos (MT) (44%) e AFLs (12%). A presenca de combinacbes de
micotoxinas na urina foi: OTA + MT (23%), AFLs + MT (4%) e todos os trés (8%). Além
disso, os dados do trabalho publicado revelaram que a exposicao prévia desses pacientes em

ambiente contendo bolores ocorreu em 90% dos casos. Em adicéo, testes realizados em uma
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populacdo saudavel (n=55), sem histérico de exposicdo a ambiente mofado, ndo revelaram
casos positivos de micotoxinas na urina. Neste estudo, as micotoxinas foram detectadas em
alta porcentagem nos pacientes com doencas cronicas que tiveram exposicdo prévia a
ambientes contendo bolores. Os autores apresentam a hipotese de que a disfuncao
mitocondrial ocasionada pelas micotoxinas encontradas na urina pode estar correlacionada
com a presenca da doenca cronica nestes pacientes. Isto porque a disfun¢do mitocondrial pode
causar muito dos sintomas das doencas cronicas que 0s pacientes apresentavam e a0 mesmo
tempo, pode ser desencadeada e acentuada pela exposi¢do as micotoxinas.

Outros estudos foram adicionados na Tabela 3 para relatar a ocorréncia da exposi¢do
as micotoxinas pela analise de amostras clinicas, como a urina e o plasma sanguineo. A
maioria dos estudos avalia novas metodologias para investigacdo de diferentes micotoxinas
em amostras clinicas e relatam juntamente com os dados de validacdo do método, os achados
de micotoxinas encontrados na urina e no plasma. No entanto, sdo poucos os estudos que
realizam uma associa¢do da ocorréncia da micotoxina na amostra clinica com as possiveis

doencas relacionadas a esta exposicao (Tabela 3).

Tabela 3. Ocorréncia de micotoxinas em amostras clinicas e sua associacdo com doencas

relacionadas a exposi¢do pela ingestao diria.

Amostra clinica Micotoxinas Doengas * Local Autor
(Ali, Munoz,
_ OTA e seus
Urina e plasma ) NA** Alemanha & Degen,
derivados
2017)
Doencgas
OTA; cronicas
) ) o Estados (Brewer et al.,
Urina tricotecenos; incluindo )
Unidos 2013)
AFLs sindrome  da
fadiga crénica
_ AFLs; AFMy; ST; Carcinoma ) (Cao et al,
Urina e plasma China
CIT; FBs; OTA hepatocelular 2018)
DON; OTA e .
_ ) o (Ediage et al.,
Urina seus derivados; NA Bélgica
2012)

ZEA e Seus
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derivados; CIT

_ o (Ezekiel et al.,
Urina OTA; AFM1; FB; NA Nigeria
2014)
AFLs; FBs; OTA;
) DON e ZEA e o (Heyndrickx et
Urina ) NA*** Bélgica
seus  derivados; al., 2015)
CIT
(Munoz,
] OTA e seus Blaszkewicz,
Urina e plasma ) NA Alemanha
derivados & Degen,
2010)
(Rubert,
) DON; OTA; Soriano,
Urina NA Espanha
AFG, Manes, &
Soler, 2011)
(Rodriguez-
Carrasco,
_ DON e seus
Urina ) NA Espanha Molto, Manes,
derivados
& Berrada,
2014)
DON e ZEA e
_ seus  derivados; ) (Wallin et al.,
Urina NA Suécia
FB1;, FB2; OTA; 2015)
Nivalenol

Nota: *doencas relacionadas a exposicdo de micotoxinas e associadas aos achados de
micotoxinas nas amostras clinicas. **NA: N&o aplicavel, ou seja, 0 estudo ndo associa
possiveis doengas com a ocorréncia das micotoxinas nas amostras clinicas. ***A ingestdo
dietética estimada de DON e OTA com base nos niveis urinérios excederam os limites
toleraveis de ingestao diéria.

Fonte: do autor.

As micotoxinas encontradas na urina podem ser um indicativo de exposi¢do recente,

enquanto que os niveis no plasma podem refletir em uma exposicdo por um periodo mais
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longo. Uma vez no organismo, as micotoxinas podem ser biotransformadas em moléculas
semelhantes, formando os seus conjugados, que na maioria dos casos ndo sdo detectadas em
conjunto com as toxinas originais e na rotina laboratorial acabam sendo negligenciadas. Os
prejuizos ocasionados por estas toxinas sdo bem conhecidos, no entanto, a dificuldade de
associar possiveis doencas a exposicdo de micotoxinas pela ingestdo frequente de alimentos
contaminados ainda € constante. Isto retrata a realidade atual comprovada pelos poucos
estudos que relatam a sua associacao com possiveis doengas.

Por outro lado, uma investigacdo mais detalhada em um diagnostico clinico incluindo
a analise de micotoxinas em amostras bioldgicas como método rotineiro, instiga a aplicacéo
de novas alternativas para prevenir doengas futuras em populagdes expostas de uma mesma
regido. Estudos que possam comprovar esta suposicdo sdo de grande valia para a literatura

nacional e internacional no cendrio atual das micotoxinas.

4. Consideracdes finais

As micotoxinas sdo frequentemente encontradas nos alimentos e seus subprodutos e
por isso, constituem uma fonte de exposicdo ao homem e aos animais. De acordo com 0s
dados obtidos no estudo, é possivel verificar a ocorréncia da contaminagdo por diversas
micotoxinas nos alimentos provenientes de varios paises. Ao mesmo tempo, a ingestdo diaria
dessas micotoxinas parece estar de acordo com os limites maximos toleraveis estabelecidos
por 6rgdos internacionais. No entanto, é preciso levar em consideragdo que os calculos de
ingestdo diaria sdo realizados de modo individual para cada toxina e cada alimento, e por isso,
guando ha ocorréncia de mais de uma toxina em uma mesma amostra, 0s valores de ingestao
possivelmente estardo aumentados. Além disso, diferentes alimentos podem ser ingeridos
diariamente em uma dieta normal e se caso todos estiverem contaminados, o risco de
exposicdo sera maior. Por fim, também é preciso considerar que os limites maximos
toleraveis sdo estabelecidos para pessoas saudaveis, no entanto, dependendo do estado de
salde atual do individuo, este pode estar mais vulneravel aos efeitos toxicos das micotoxinas
no organismo.

Devido a ingestéo diaria de micotoxinas, estas podem estar circulantes no organismo,
sendo inclusive metabolizadas e excretadas na urina. Também podem ser biotransformadas
em moléculas semelhantes, o que dificulta a sua quantificagdo nas amostras. A presenga de

micotoxinas em amostras clinicas pode elucidar a relacdo entre a exposi¢do as micotoxinas e
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as possiveis doencas ocasionadas por elas, no entanto, sdo poucos 0s estudos que realizam
esta associagéao.

E importante destacar que métodos de multi-micotoxinas sdo fundamentais para a
avaliacdo das amostras clinicas, uma vez que detectam se had ocorréncia de mais de uma
toxina. Estas informagdes sdo fundamentais na avaliagdo de risco a salde para fins de
diagnostico clinico e laboratorial, tendo em vista a possibilidade de minimizar e evitar
possiveis doencas ocasionadas pelos efeitos toxicos das micotoxinas.

Novos estudos que possam relacionar a exposi¢do do organismo as micotoxinas por
meio da sua detecgdo em amostras clinicas podem elucidar melhor quais os riscos a saude que
a populacéo estd exposta. Desta forma pode ser encontrado meios de prevengdo a possiveis

doencas ocasionadas devido ao consumo diario de alimentos contaminados pelas micotoxinas.
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